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1 

''Utilisation des d6riv6s 2,5-dihydroxyben26nesuIfoniques pour la fabrication 
de miidicanients destines ^ la normalisation de la fonction endoth^liale, pour 
le traitement de la dysfonction sexuelle ei des complications vasculaires 
du diab^te, ainsi que des troubles vasculaires d'origine endoth^liale" 

5 

La pr6sente invention concerne Tutilisation des d^riv^s des acides 
dihydroxybenzenesulfoniques ainsi que leurs sels physiologiqucment 
accepiables, pour la fabrication de medicaments destines k la normalisation 
de la fonction endoth^liale, au traitement de la dysfonction sexuelle, des 
10 complications vasculaires du diab^te et des troubles vasculaires d'origine 
endotheliale. 

Des etudes recentes ont demontr6 que le Dob^silate de calcium, 
I'Ethamsylate et le Persilate exercent des effets au niveau de TEndothelium 

15 dans le sens de faciliter le relachement vasculaire endothelium-dependant. 
Get effet s'observe tant chez les animaux normaux comme chez ceux k qui on 
a produii experimentalement un vieillissement vasculaire moyennani 
Tadminisiration de doses elevees de vitamine D?. Cettc activite du Dobesilate 
de calcium, de TElhamsylate et du Persilate peut se traduire chez Thomme par 

20 des effets d*utilite therapeutique. En particulier, on a demontrc que 
Tereciion du penis est modulee par Toxyde nitrique produit au niveau 
endothelial (A.L Burnett et al., Science, 1992, 252:401-403 ; J. Rajfer et al.. N. 
Engl. J. Med., 1992,326: 90-94; Editorial. Lancet, 1992, 24Q: 882-883) et que 
dans les circonstances ou la fonction endotheliale est alteree, comme dans les 

25 hyperlipidemies (K. Kugiyama et al.. Nature, 1990, 344 : 160-162), la 
correction de Talteration normalise la fonction erectile, mesuree avec 
precision pendant le sommeil nocturne (J.-B. Kostis ei al., J. Clin. Pharmacol., 
. 1994. M : 989-996 ; R.C. Rosen, "The Pharmacology of Sexual Function and 
Dysfunction", J. Bancroft ed. Elsevier Sc., 1995, pages 277-287). La 

30 normalisation de la fonction endotheliale obtenue avec le Dobesilate de 
calcium, TEthamsylate et le Persilate peut representer une approche 
therapeutique totalement nouvelle au probleme de Timpuissancc (I. Saenz de 
Tejada et al., N, Engl. J. Med., 1989, 22Q: 1025-1030) tant chez les patients avec 
des troubles vasculaires de causes diverscs (diabete, arterio-sclerose, etc) 
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comme chez les patients ou on ne peui d6iecter qu'un trouble fonctionnel. 



D'autre part, I'effet normalisateur de la fonction Endoth^Iiale peut 
offrir egalement des opportunites therapeutiques dans des processus de 
5 spasmes vasculaires, dans les complications du diab^te (W. Durante et al., Br. 
J. Pharmacol., 1988, 24 : 463-468) et dans tous les troubles, Tejaculation 
precoce indue (E M. Hull et al., Neuropharmacology, 1994,^: 1499-1504), ou 
un deficit de formation de Toxyde nitrique pour Tendoth^lium vasculaire 
apparait evident. 

0 

Les composes preconiscs dans le cadre de la presente invention 
repondent a la formule generate 1 : 




dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene (H) on un groupement sulfonique 
(SOr) 

B represente un atome de calcium (Ca-^* ) ou un groupement 

dieihN lamine [H2N* (€2115)2 1 
n represente 1 ou 2 
m represente I ou 2 



30 



Les composes des exemples que Ton indique ci-apres se prcparent 
d'aprcs des precedes decrits ant^ricuremcnt : 
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Exemple 1 : 

2,5-Dihydroxybenz6ne sulfonate de calcium (Dob^silate de calcium). 
"The Merck Index", 11th edition, Merck & Co., Rahway, N.J., USA, 1989. 

5 Exemple 2 : 

2,5-Dihydroxyben2ene sulfonate de di6ihylamine (Ethamsilaie). "The 
Merck Index", 11th edition, Merck & Co., R Rahway, N.J., USA, 1989. 

Exemple 3 : 

10 2,5-Dihydroxyben26ne- 1 ,4-disulfonate de bis (diethylamine) 

(Persilate de bis (diethylamine). Brevet frangais FR 73/17709 
(num^ro de publication 2.201.888) 

Pour etudier I'effet normalisateur de la fonction endotheliale des 
15 produits objet de la presenie invention, on a realise differentes etudes "in 
vitro" et "in vivo". On decrit ci-apres les resultats obtenus, a litre d'exemple 
non limitatif, avec un des produits objet de la presente invention, le 
Dobesilaie de calcium, cn demontrant qu'il possede une activite relachante 
dependant de TEndothelium. 

20 

Les etudes oni ete realisees en utilisant les aories isolees de lapins 
males, d'apres les techniques d^crites par A. Quintana et al. (Europ. J. 
Pharmacol, 1978, 53: 113-116) et par le groupe de I'Universiie d'Edimburg 
(Pharmacological Experiments on Isolated Preparations. Edimburg. 
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Livingstone, 1970). Les aortes isolees sans rEndothelium se prepareni d'apres 
la technique d6crite par R. Furchgott et aL (J. Cardiol. Pharmacol., 1984, 6: 
S336-S343). 

5 A.- ETUDES "IN VITRO" 

1) Effet sur la contraction de I'aorte, maintenu oar lOi ^ M de 
npradrenaline. 

Le Dobesilate de calcium relache la contraction de noradrenaline 
10 de facon d^pendante de la concentration (entre 10*^ M et lO-i' M). 

Le relachement maximum a ete de 70 %. 

2) EfFet sur la tension basale dans les artcrcs aortes avec et sans 
Endothelium f tension basale = 2 grammes) . 

15 Le Dobesilate de calcium ^ des concentrations cntrc 10*8 M et 10-*, 

relache de fa^on dependante de ia dose les aortes soumises a unc 
tension basale de 2 grammes. Le relachement ma.\imum a ete de 
44 % pour les arteres avec de TEndoth^lium et de 48 % pour les 
art^res sans Endothelium. 

20 

3) Effet sur la courbe concentration-efFet de noradrenaline. 

Dans des arteres avec 1' Endothelium intact, le Dobesilate de 
calcium ii la concentration de 10-^ M, inhibe un 44 % la 
contraction obienue avec 10-=* M de noradrenaline. Par contra, 
25 avec des arteres sans Endothelium, il n'y a aucunc modification de 

la courbe. 
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B.- ETUDES "IN VIVO* 



On a etudie Teffet protecteur de rEndothelium par le Dobesilate de 
calcium chez le lapin. 

5 

Pour cela on endommage rEndothelium ari6riel chez les lapins par 
un traitement journalier avec une surdose de vitamine D2 et on travaille avec 
trois groupes d'animaux : 

10 O- Controle 

I - Hypervitaminose D2 

II - Hypervitaminose D2 + DoWsilate de calcium 50 mg/kg/jour. 



On effectue les etudes avec les artferes provcnant des lapins traites en 
15 mesurant Teffet sur la contraction de Taorte mainicnu par 10-^ M de 
noradrenaline. 



Le Dobesilate de calcium (entre 10*1* M ct 10-5 M) relachc dc fagon 
dose-dependante la contraction due a la noradrenaline. Le relachement 
20 moindre correspond au groupe d'hyperv'itaminose D2 (groupe I) alors que le 
relachement ma>dmum s'obtient avec les aortes du groupe traiic avec le 
Dobesilate de calcium {groupe II). 
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Le relachement maximum obtenu pour chaquc groupe a eie le 
sutvant : 

Groupe O (contrdle) : 69 % 
5 Groupe I (hypcrvitaminose D2 : 52 %M 

Groupe II (hypervitaminose D2 + Dob6silaie do Calcium) : 100 % 



Les resultats obtenus demontreni que le Dobesilate de calcium agit en 
potentialisant la synthase et/ou la liberation ou bien en diminuant la 
10 destruction d'un facteur relichant qui depend de TEndothelium vasculaire et 
qui est probablement Iib6r6 par la noradrenaline i travers son action sur les 
receptions ai adrenergiques- 



En therapeutique humaine, la dose d'administraiion est bien sur 
15 fonction de la graviie de affection i trailer. Blc sera generalemeni comprise 
entre environ 0,5 ei environ 2g/jour. Les derives de Tinvention seront, par 
exemple, administres sous forme de g6lulcs ou de comprimes. On indiquera ci- 
apres, a titre d'exemples, deux formes galeniques particulieres. 



20 FAemole dc Formule par g^lule : 

Dobesilate de calcium 0,500 g 

Cellulose 0*023 g 

Estcaratc de magnesium 0,007 g 

Dioxydc de silice coIloYdale 0,005 g 

25 



0,535 g 
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Exemole de formule par comDrim6 : 



Dob^silate de calcium 



0,2500 g 



Amidon de mais 



0,0650 g 



Lactose 



0,0520 g 



5 



Povidone K-30 



0,0175 g 



Acide citrique monohydrate 



0,0125 g 



Estearate de magnesium 



0.0020 g 



Bisulfite de sodium 



0.0010 g 



10 



0,4000 g 



Compte tenu des int6ressantes proprietes pharmacologiques 
attachees aux composes de formule generale I, la presente invention s'^tend 
a Tapplication de ces composes a titre de medicaments, aux compositions 
15 pharmaceutiques les contenani et a leur utilisation pour la fabrication de 
medicaments destines h la normalisation de la fonction endoth61ialc, au 
traitement de la dysfonction sexuelle, des complications vasculaires du 
diabete et des troubles vasculaires d'origine endotheliale. 
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REVENDICATIONS 

L Utilisation des dfiriv6s de 2,5-dihydroxybenz6nesulfonlques de 

formule generale I : 



10 



OH 




SOj- 



OH 



Bm 



dans laquelle : 
15 R represente H ou SOa* 

B represente Ca++ ou HzN (C2H5)2 
n represente 1 ou 2 
m represente 1 ou 2 



pour la fabrication de medicaments destines a la normalisation de la 
fonciion endothelialc. au traitement dc la dysfonction sexuellc, des 
complications vasculaires du diabete el des troubles vasculaires 
d'origine endoih61ialc. 



25 
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2. Utilisation selon la rcvendication 1, caract6risec cn ce que le derive 

de formule generale I est le 2,5-dihydroxyben2enesulfonate de 
calcium [DOBesiiATE de calcium]. 

5 3. Utilisation selon la revendication 1. caracterisce en ce que le d<Sriv6 

de formule generale I est le 2,5-dihydro\ybenzenesulfonate de 
diethylamine [Ethamsylate]. 



10 



4. 



Utilisation selon la revendication 1, caracterisce en ce que le derive 
de formule g6n6rale I est le 2,5 dihydroxy benzene- 1,4-disulfonaic de 
bis (diethylamine) [Persilate]. 
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